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Дано представление о CLA+Т-лимфоцитах, являющихся особой субпопуляцией клеток с 
тропностью к коже. Рассмотрены вопросы созревания, миграции и функциональных особенностей 
CLA+Т-клеток. Особое внимание уделено различным фенотипам Т-клеток памяти. Обобщены 
современные данные, касающиеся роли CLA+Т-клеток в патогенезе аутоиммунных и аллергических 
дерматозов, а также злокачественных опухолей кожи. Сделан вывод о необходимости 
дальнейшего изучения CLA+Т-лимфоцитов для детального понимания механизмов развития и 
поиска вариантов таргетной терапии при псориазе, атопическом дерматите, лимфомах кожи и 
других кожных заболеваниях.
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Origin, function and role in the development  
of skin diseases CLA+T-lymphocytes
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The idea of CLA+T-lymphocytes, which are a special subpopulation of cells with a tropic to the skin,  
is given. The issues of maturation, migration and functional features of CLA+T-cells are considered. 
Special attention is paid to the different phenotype of memory T-cells. Modern data concerning the role of 
CLA+T-cells in the pathogenesis of autoimmune and allergic dermatoses, as well as malignant skin tumors 
are also presented. The conclusion about the necessity of further study of CLA+T-lymphocytes for detailed 
understanding of pathogenesis and search of variants of targeted therapy in psoriasis, atopic dermatitis, 
skin lymphomas and other skin diseases is made.
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В настоящее время сложилось представление об 
особой субпопуляции Т-лимфоцитов, реализующих 
свою функцию в коже. На клеточной мембране таких 
клеток экспрессирована молекула кожного лимфоци-
тарного антигена (CLA, cutaneous lymphocyte antigen). 
CLA представляет собой дисульфид-связанный гомо-
димер белка массой 140 кДа, распознаваемый уни-
кальным моноклональным антителом HECA-452. Дан-
ный маркер имеется на Т-клетках кожи, субпопуляциях 
Т-клеток периферической крови, NK-клетках, В-клет-
ках памяти, дендритных клетках, а также на моноци-
тах, гранулоцитах и активированных эндотелиальных 
клетках [1, 2].
Доказательством существования субпопуляции 
«кожных» лимфоцитов стали результаты исследований 
Picker L.J. и соавт., которые показали, что при воспали-
тельных поражениях кожи большинство Т-лимфоцитов 
(80–90 %) имеют на плазмалемме молекулу CLA. Тогда 
как в пуле циркулирующих Т-клеток в крови, напротив, 
CLA+Т-клетки составляют только 10–15 % и никогда не 
превышают 5 % лимфоцитов в других местах хрониче-
ского воспаления (гастрит, дуоденит, колит, гепатит, 
миокардит, пневмонит, артрит) и лимфоидных тканях 
(селезенка, лимфатические узлы, аппендикс, небные 
миндалины) [3].
Еще несколько свидетельств существования авто-
номной иммунной системы кожи содержатся в пред-
ставленных ниже исследованиях. Rossiter H. и соавт. 
in vitro изучали клоны Т-хелперов 2-го типа (Тh2), специ-
фичные для антигенов Dermatophagoides pteronyssinus, 
входящих в состав домашней пыли. Тh2-лимфоциты 
были получены из очага аллергического воспаления 
кожи пациента, положительно реагирующего на внутри-
кожное введение этого агента. Выяснено, что данные 
клетки показали очень высокую гомогенную экспрес-
сию CLA (почти в 500 раз выше, чем клоны Т-клеток, 
полученные из периферической крови) и специфически 
связывались с рекомбинантным E-селектином. Авторы 
сделали следующий вывод: у сенсибилизированных ин-
дивидуумов антигенспецифические Т-клетки экспрес-
сируют высокие уровни CLA и мигрируют в кожу сразу 
после внутрикожного введения аллергена [4].
В другой работе также in vitro исследовали специ-
фический ответ CLA+ и CLA— CD45R0+Т-клеток памя-
ти на связанные с кожей аллергены при атопическом 
дерматите (АтД) и контактном дерматите (КД), которые 
представляют собой два хорошо изученных Т-клеточно-
опосредованных дерматоза. В то время как у пациентов 
с АтД CLA+Т-клетки преимущественно реагировали на 
антигены клещей домашней пыли, а у больных КД — на 
никель, CLA—T-клетки практически не активировались 
в обоих случаях. При этом такой системно действую-
щий антиген, как столбнячный анатоксин, индуцировал 
пролиферативный ответ как у CLA+_, так и у CLA—-кле-
ток. Интересно, что ответ на антигены клещей домаш-
ней пыли у больных бронхиальной астмой был получен 
преимущественно в CLA—-популяции. Это указывает на 
участие других хоуминг рецепторов для тканей слизи-
стой оболочки [5].
Pitzalis C. и соавт. изучали миграцию Т-клеток 
в разные участки воспаления (кожа и синовиальная 
оболочка) у одного и того же человека. В исследование 
включались больные псориатическим артритом с пора-
жением кожи. Применялись иммуногистохимические 
и иммунофлуоресцентные методы для определения 
экспрессии CLA и его лиганда E-селектина. Выяснено, 
что молекула CLA определяет тканеспецифический 
хоуминг клеток, так как CLA+Т-лимфоциты преимуще-
ственно накапливались в коже, а не в суставе [6].
Уровень CLA на поверхности клеток регулируется 
ферментом α(1,3)-фукозилтрансферазой VII, которая 
осуществляет посттрансляционную модификацию P-
селектинового гликопротеинового лиганда 1 (PSGL-1), 
экспрессируемого большинством лейкоцитов перифе-
рической крови. PSGL-1 — это гликопротеин клеточной 
поверхности, существующий в виде различных изо-
форм, которые отличаются определенным положением 
сайтов сиалилирования, фукозилирования и сульфа-
тирования на их N-концах. Изоформы PSGL-1 пока-
зывают различную аффинность по отношению к P, L 
и Е-селектину. В частности, Т-клетки, у которых обнару-
живается CLA-позитивная изоформа, могут связывать 
и взаимодействовать и с Е-, и с Р-селектином, тогда как 
Т-клетки, экспрессирующие PSGL-1 без углеводного 
CLA-эпитопа, связывают только Р-селектин [2, 7–10].
CLA — это больше, чем просто маркер, который 
идентифицирует специфичные для кожи Т-клетки. Это 
молекула адгезии, которая участвует в начальном эта-
пе рекрутирования лимфоцитов посредством быстрых 
взаимодействий с Е- и P-селектинами на поверхно-
сти активированных эндотелиальных клеток в кож-
ных посткапиллярных венулах. В результате движе-
ние лимфоцитов замедляется, они переходят в режим 
«качения», или роллинга (перекатывания лимфоцита 
вдоль сосудистой стенки). Тем самым создаются пред-
посылки для активации интегринов (LFA-1 — лимфо-
цитарный функциональный антиген 1 и VLA-4 — очень 
поздний антиген 4) соответствующими хемокинами, 
а также их высокоаффинного связывания с молеку-
лами адгезии эндотелиальных клеток (ICAM-1 — меж-
клеточная молекула адгезии 1 и VCAM-1 — сосудистая 
молекула адгезии 1). На завершающем этапе проис-
ходит миграция лимфоцитов между эндотелиальными 
клетками в ткани [2, 11–14].
CLA+Т-клетки образуются из наивных Т-лифоци-
тов (НТЛ) во вторичных лимфоидных органах, после 
контакта с антиген-презентирующими клетками (АПК), 
несущими на клеточной мембране подходящий антиген 
и соответствующие костимулирующие молекулы. По-
сле взаимодействия с антигеном НТЛ активируются 
и пролиферируют с образованием клона лимфоцитов, 
настроенных на конкретный антиген и соответственно 
обладающих одинаковым Т-клеточным рецептором. По 
всей видимости, существует определенная специали-
зация вторичных лимфоидных органов, поэтому только 
в лимфатических узлах, дренирующих кожу, в основ-
ном образуются CLA+Т-клетки [15—20].
Популяция премированных (распознавших антиген) 
CLA+Т-клеток дифференцируется в короткоживущие 
Т-клетки-эффекторы (CD4+ и CD8+), мигрирующие 
в кожу и взаимодействующие с антигеном (фенотип 
CD45RA+CD45R0+/—CCR7—CD62L+/—CD69+), а также 
длительно живущие Т-клетки памяти (ТКП), среди ко-
торых выделяют клетки центральной памяти (фенотип 
CD45RA—CD45R0+CCR7+CD62L+), эффекторной памя-
ти (фенотип CD45RA—CD45R0+CCR7—CD62L—) и, не-
давно выделенные, рециркулирующие ТКП (фенотип 
CD4+CD44highCCR7int/+CD62LintCD69—CD103+/—CCR4+/—). 
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Большинство эффекторных Т-клеток впоследствии по-
гибают путем апоптоза, а гетерогенный пул Т-клеток 
памяти обеспечивает местную и системную защиту 
в случае повторного заражения чужеродными микро- 
организмами. Центральные ТКП обращаются через 
вторичные лимфоидные органы, эффекторные (пери-
ферические) между кожей и системным кровотоком, 
а рециркулирующие ТКП мигрируют из кожи в дрени-
рующие лимфоузлы, откуда затем попадают в цирку-
ляцию, другие периферические лимфатические узлы 
и участки неспецифического воспаления в коже [20–23].
Не менее важным является перепрограммиро-
вание поверхностных хоуминг-рецепторов, которые 
позволяют ТКП/эффекторам мигрировать в перифе-
рические ткани, где может быть обнаружен соответ-
ствующий антиген. Проникновения Т-лимфоцитов 
в кожу также связано с системой CCL 27/CCR 10. 
CCL 27 или CTACK (cutaneous T-cell-attracting 
chemokine), молекулы которого в небольшом количе-
стве постоянно продуцируются в коже эпидермаль-
ными кератиноцитами и, находясь на поверхности 
дермальных эндотелиальных клеток, селективно свя-
зывают CCR10+CLA+Т-клетки памяти крови. В случае 
развития иммунного воспаления продукция CCL 27 
возрастает [24–26]. Другим значимым взаимодействи-
ем является связывание хемокина CCL 17 (TARC, thy-
mus and activation regulated chemokine) с соответствую-
щим рецептором CCR4 на CLA+Т-клетках [27].
В последнее время стали выделять также отдель-
ную популяцию резидентных Т-клеток памяти (РТКП), 
не осуществляющих рециркуляцию в системе ко-
жа→лимфоузлы→кровь→кожа. Эти клетки имеют фено-
тип CD45R0+CCR7—CD69+CD103+ и могут сохраняться 
в течение длительного времени в тканях, не выходя 
в кровоток [28–31]. После повторного попадания ан-
тигена РТКП способствуют быстрой защите путем 
секреции цитокинов, которые стимулируют местный 
врожденный иммунитет и помогают рекрутировать 
T-клетки из крови [32, 33].
Однако не во всех случаях необходимо привлече-
ние лимфоцитов из кровотока для борьбы с инфекци-
онным агентом или образования воспалительного ин-
фильтрата. Например, было показано, что в клинически 
не измененной коже больных псориазом при ее пере-
садке иммунодефицитным мышам развивались псори-
атические поражения или спонтанно (в ответ на травму, 
вызванную трансплантацией), или при стимуляции фак-
тором некроза опухоли-α. [34]. Khairutdinov V. R. и соавт. 
в своей работе доказали возможность интрадермаль-
ной пролиферации Т-клеток в коже больных псориазом 
при двойном иммуногистохимическом окрашивании 
образцов на маркеры CD3ε и Ki67. Оказалось, что око-
ло 30 % всех пролиферирующих клеток в дерме в про-
грессирующий период заболевания оказались имен-
но Т-клетками. Также авторами был установлен факт 
сохранения большого количества CD45R0+Т-клеток 
в разрешившихся псориатических бляшках [35]. Воз-
можно, как раз эти РТКП могут активироваться в пе-
риод очередного обострения заболевания и вызывать 
развитие псориатического поражения.
CLA+Т-клетки нормальной кожи в основном пред-
ставляют собой клетки памяти CD45R0+, одновременно 
экспрессирующие адресные молекулы CCR6 и CCR4, 
а также имеющие удивительно разнообразный репер-
туар T-клеточных рецепторов. Большинство (90 %) кле-
ток сосредоточено в дерме вокруг посткапиллярных 
венул поверхностного сплетения, меньшее количество, 
в основном CD8+Т-клетки, в эпидермисе. При подсчете 
Т-клеток оказалось, что их количество в нормальной 
коже очень велико и составляет около 20 миллиардов 
(~ 1×106 штук на 1 см2 поверхности), это почти в два 
раза больше, чем количество Т-клеток в крови. При 
этом 98 % CLA+Т-клеток находится в неизмененной 
коже в состоянии покоя. Таким образом, в нормальной 
коже имеется большой пул ТКП, которые могут иниции-
ровать и поддерживать иммунные реакции в отсутствие 
рекрутирования Т-клеток из крови [17, 36–38].
Функционально популяция CLA+Т-клеток неодно-
родна и включает в себя, в частности, Th1–, Th2–, цито-
токсические и регуляторные клетки. В той или иной 
степени все они участвуют в развитии многих воспа-
лительных заболеваний кожи (псориаз, атопический 
дерматит, аллергический контактный дерматит, ало-
пеция, витилиго, токсикодермия, плоский лишай и др.), 
болезни трансплантата против хозяина, а также злока-
чественных новообразований [3, 39–41].
Псориаз. Псориазом страдает более 2 % населе-
ния Земли. Морфологическим субстратом дерматоза 
является гиперпролиферация эпидермиса и воспали-
тельный инфильтрат, состоящий преимущественно из 
Т-лимфоцитов. Первым серьезным доказательством 
иммунного патогенеза псориаза стал положительный 
эффект от лечения циклоспорином А, который блоки-
рует активированные CD4+-лимфоциты [42]. Также роль 
Т-клеток при этом заболевании была продемонстриро-
вана после достижения ремиссии при тяжелом псориа-
зе на фоне терапии препаратом, сочетающим в своей 
структуре два белка — человеческий интерлейкин-2 
и фрагменты дифтерийного токсина. Это лекарство 
также избирательно блокирует пролиферацию активи-
рованных лимфоцитов [43].
Практически все Т-клетки, обнаруживаемые в кож-
ном инфильтрате больных псориазом, имеют фенотип 
CLA+ [6, 44]. Имеются данные, что доля CD4+Т-клеткок 
в сравнении с CD8+Т-клетками значительно больше 
(74 против 24 %), при этом обе популяции характери-
зуются повышенной продукцией γ-интерферона [45]. 
Считается, что CD4+Т-лимфоциты инициируют воспа-
лительный процесс, а CD8+Т-клетки его поддерживают, 
могут сохраняться в коже и активироваться при встрече 
с антигеном, так как имеют выраженную моноклональ-
ность (олигоклональность) Т-клеточного рецептора [46]. 
Это объясняет, почему псориаз у пациентов с ВИЧ мо-
жет быстро прогрессировать даже при сильно снижен-
ном количестве CD4+Т-лимфоцитов [47].
В одной из работ было показано, что накопление 
CLA-положительных клеток в коже происходило до оче-
видной гиперпролиферации эпидермиса (до развития 
клинически определяемых высыпаний), что говорит 
о важной роли этой популяции клеток в патогенезе бо-
лезни [48].
Одним из основных триггеров псориаза является ин-
фекция Streptococcus pyogenes. Ангина или обострения 
хронического тонзиллита могут приводить к началу за-
болевания или провоцировать рецидивы. Предполага-
ется, что CLA+Т-клетки в данном случае генерируются в 
миндалинах под действием суперантигена стрептококка 
и мигрируют в кожу, вызывая развитие псориатических 
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высыпаний. Так, есть доказательства того, что некото-
рые CLA+Т-клетки в коже и небных миндалинах у одних 
и тех же пациентов имеют одинаковые варианты β-цепи 
Т-клеточного рецептора, а значит, одно происхождение. 
Также показано, что циркулирующие CLA+CD8+Т-клетки 
у больных псориазом, развившимся после обострений 
тонзиллита, могут взаимодействовать как с пептидами 
кератина в коже, так и с гомологичными последова-
тельностями стрептококкового белка М6. При этом их 
процентное содержание в периферической крови кор-
релирует с тяжестью заболевания [49–53].
Эффективность некоторых терапевтических меро-
приятий также была связана с изменением количества 
определенных популяций CLA+Т-клеток. Singh T. P. 
и соавт. на мышиной модели псориаза продемонстри-
ровали увеличение поступления регуляторных 
(CLA+CD4+CD25+) клеток в дренирующие пораженную 
кожу лимфатические узлы после проведения ПУВА 
терапии [54]. В другом исследовании отмечалась кор-
реляция между снижением CLA+Т-клеток в процессе 
лечения и долгосрочной клинической эффективностью 
у больных псориазом после курса бальнеофототерапии 
[55]. Jokai H. и соавт. предложили использовать дина-
мику CLA+Т-клеток в качестве прогностического мар-
кера долгосрочной терапии ингибиторами ФНО-α, так 
как отметили значительное увеличение экспрессии CLA 
на CD4+- и CD8+-клетках крови в начальный период ле-
чения (к 6-й неделе) именно в группе больных, сохра-
нивших PASI > 90 к 24-й неделе исследования [56]. Все 
представленные результаты подчеркивают потенциаль-
ную прогностическую значимость CLA-молекулы при 
различных методах лечения псориаза.
Атопический дерматит. Данное заболевание 
можно рассматривать как избыточную кожную иммун-
ную реакцию на экологические антигены. У больных 
АтД активировано гуморальное звено иммунитета по-
средством повышенной продукции Th2-лимфоцитов 
и IgE-антител [57].
Доказательством важной роли Т-клеток в развитии 
АтД является тот факт, что на сегодняшний день пре-
параты, действующие на иммуноопосредованные меха-
низмы — кортикостероиды и ингибиторы кальциневри-
на, — являются наиболее эффективными средствами 
лечения данного дерматоза. При этом циркулирующие 
CLA+Т-клетки (преимущественно Th2-фенотипа) прини-
мают непосредственное участие в патогенезе, так как 
распознают причинно значимые аллергены или бакте-
риальные молекулы [58, 59].
Стафилококковые и стрептококковые суперантиге-
ны при их инкубации с мононуклеарными клетками пе-
риферической крови стимулируют выработку ими IL-12, 
который индуцирует пролиферацию CLA+Т-клеток. Так-
же IL-12 способен усиливать экспрессию CLA на лим-
фоцитах после предварительного действия на них ми-
тогена фитогемагглютинина. Интересен тот факт, что 
клетки, несущие на своей поверхности интегрин αEβ7, 
контролирующий миграцию лимфоцитов в слизистые 
оболочки, в аналогичных условиях не подвергаются 
бласт-трансформации [60]. Данное обстоятельство мо-
жет объяснять ухудшение течения как АтД, так и других 
суперантигензависимых заболеваний при наличии оча-
гов хронической инфекции в организме.
Швейцарские ученые показали, что CLA+CD45R0+Т-
клетки периферической крови больных АтД активиру-
ются in vivo и играют ключевую роль в аллергическом 
воспалении путем продуцирования IL-13 и индукции 
синтеза IgE аутологичными В-клетками. Напротив, 
CLA—Т-клетки памяти могут оказывать иммунозащит-
ные свойства по отношению к аллергену благодаря 
высокой секреции IFN-гамма и индукции образования 
IgG4 [61].
Циркулирующие CLA+Т-клетки проникают в со-
ответствующие участки кожи под действием опреде-
ленных хемокинов, рецепторы к которым имеются на 
поверхности клеток. Содержание в сыворотке таких 
хемокинов, как CCL17, CCL22 и CCL27, положительно 
коррелирует с клинической тяжестью АтД [62]. Кроме 
того, было показано, что циркулирующие CLA+Т-клетки 
при АтД могут спонтанно продуцировать цитокины Th2 
(IL-4, IL-5 и IL-13) без необходимой активации TCR [63, 
64], а значит, они были ранее активированы, постоян-
но рециркулируя между кожей и кровью. Данный факт 
подтверждается исследованием Harpers E. G. и соавт., 
в котором блокада LFA-1 (интегрин, необходимый для 
трансмиграции CLA+-лимфоцитов через эндотелий 
посткапиллярных венул) биологическим препаратом 
efalizumab приводила к накоплению этих клеток в кро-
вообращении [65].
Как известно, стресс является важным триггером 
в развитии АтД, реализующим свое действие, в частно-
сти, через выработку нейропептидов, уровень которых 
повышается как в крови, так и в коже. Было показано, 
что у больных АтД пептид, связанный с геном кальци-
тонина, непосредственно активирует CLA+Т-клетки, 
в результате чего усиливается продукция ими IL-13 [66]. 
В другом исследовании выявлена взаимосвязь меж-
ду состоянием психического напряжения у пациентов 
и увеличением количества CLA+Т-клеток в крови [67].
В последнее время расширились представления 
о механизмах возникновения зуда при АтД. Они свя-
заны с IL-31, который продуцируют преимущественно 
CLA+Тh2-клети, в том числе и под действием различных 
суперантигенов. Кератиноциты человека, активирован-
ные IL-31, начинают продуцировать различные типы хе-
мокинов (CCL17, CCL22) и соответственно привлекать 
в кожу CLA+Т-клетки. Имеются исследования, свиде-
тельствующие о том, что антитела против IL-31 являют-
ся новым потенциальным терапевтическим подходом 
для лечения зуда при АтД [68, 69].
Таким образом, циркулирующие CLA+Т-клетки 
с потенциалом распознавания различных аллергенов 
постоянно присутствуют в периферической крови боль-
ных АтД. Эти тропные к коже Т-лимфоциты привлекают-
ся в очаг воспаления посредством хемокинов и молекул 
адгезии, находящихся на поверхности эндотелиальных 
клеток. При этом существующая положительная корре-
ляционная связь между клинической тяжестью течения 
заболевания и концентрацией в сыворотке хемокинов 
предполагает постоянное поступление CLA+Т-клеток 
в кожу во время обострения дерматоза.
Аллергический дерматит. В основе патогенеза 
аллергического контактного дерматита лежит опо-
средуемый Т-клетками кожный иммунный ответ на низ-
комолекулярные химические вещества, называемые 
гаптенами. При контакте гаптены проникают в кожу 
и затем могут быть ковалентно присоединены к амино-
кислотным остаткам на белках или к самой молекуле 
главного комплекса гистосовместимости (ГКГ). Клетки 
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Лангерганса или дермальные дендритные клетки пере-
рабатывают образованный полный антиген, мигрируют 
в региональные лимфатические узлы и представляют 
его наивным Т-клеткам. Затем следует гаптен-специ-
фическая селективная пролиферация CD4+Т- и CD8+Т-
клеток (фаза сенсибилизации). Повторное попадание 
соответствующего гаптена в кожу вызывает развитие 
эффекторной фазы контактной гиперчувствительности 
(КГЧ), которая клинически проявляется развитием эк-
зематозного воспаления [70].
Имеются данные о том, что специализированные 
субпопуляции Т-лимфоцитов с регуляторной функци-
ей (Treg) модулируют иммунные ответы на гаптены, 
предотвращая появление реакций КГЧ. Кроме того, ве-
личина воспалительной реакции у лиц, подверженных 
КГЧ, также жестко регулируется не только истощени-
ем/апоптозом эффекторного пула T-клеток в местах 
попадания аллергена, но и действием Т-регуляторных 
клеток. Примерно 30 % циркулирующих CD25+Treg 
экспрессируют молекулу CLA, а значит, отвечают за 
«кожный» сектор иммунных реакций. В подтвержде-
ние этому у здоровых лиц CD25+CLA+Treg в сравнении 
с CD25+CLA—Treg были более эффективными в подав-
лении ответа на никель CD25—Т-клеток. Кроме того, 
60 % CD25+Treg в периферической крови экспрессиру-
ют на поверхности хемокиновый рецептор CCR7 и инги-
бируют наивную активацию Т-клеток в ответ на никель. 
Таким образом, CD25+Т-клетки активно регулируют 
специфические для никеля ответы Т-клеток у здоровых 
людей и могут играть критическую роль в поддержа-
нии состояния «молчащего воспаления» для разнооб-
разных веществ, проникающих в кожу [71, 72].
Было показано, что подавляющее большинство 
инфильтрирующих кожу клеток как в эпидермисе, так 
и в дерме при КД представлены CLA+CD3+-клетками. 
При этом две трети принадлежит к CD4+-популяции 
и одна треть — к CD8+. CD8+Т-клетки взаимодейству-
ют с антигеном, а CD4+Т-клетки поддерживают воспа-
ление посредством продукции таких цитокинов, как 
IL-17, IL-22 и IFN-γ. Т-клетки в очагах поражения КД 
в основном экспрессируют αβ-рецептор Т-клеток, не-
большое количество (11,9 на 1 мм2 дермы) — γδ-рецеп-
тор. Двойное окрашивание с маркером пролиферации 
Ki-67 и CD3+ дало отрицательные результаты, что сви-
детельствует о том, что увеличение Т-клеток в очагах 
поражения при КД связано с их притоком из перифе-
рической крови, а не с локальной пролиферацией ре-
зидентных Т-клеток [73, 74].
Другие воспалительные заболевания кожи. Бо-
лезнь «трансплантата против хозяина» является рас-
пространенным и тяжелым осложнением аллогенной 
трансплантации костного мозга. Патогенез реакции 
заключается в повреждении Т-клетками донора тканей 
реципиента [75, 76]. Наиболее часто поражаются два 
органа: кожа и желудочно-кишечный тракт. При этом 
развитие поражений связано с различными подгруппа-
ми Т-клеток памяти: в случае кожной формы реакции 
«трансплантат против хозяина» (КФТПХ) Т-клетки яв-
ляются позитивными по CLA, тогда как в случае вовле-
чения желудочно-кишечного тракта — отрицательными 
по CLA, но экспрессируют α4β7-интегрин [77]. Важную 
роль играют также регуляторные CLA+Т-клетки, которые 
предотвращают развитие острой КФТПХ, и поэтому их 
количество можно использовать для прогнозирования 
возникновения данного осложнения перед трансплан-
тацией, а также подбора рациональной профилактиче-
ской фармакотерапии после операции с целью повыше-
ния выживаемости пациентов [78, 79].
В настоящее время считают, что в механизме па-
тогенеза системной склеродермии, особенно на ранней 
воспалительной стадии, участвуют CLA+СD8+Т-клет-
ки, продуцирующие ИЛ-13, которые мигрируют в кожу 
и стимулируют фибробласты к синтезу белков внекле-
точного матрикса [80].
Развитие многих токсикодермий, в частности на 
бета-лактамы, антиконвульсанты, диуретики и др., свя-
зано именно с CLA+Т-клетками памяти. Молекула CLA 
служит для этих активированных клеток проводником в 
кожу, где возникает иммунное воспаление [81, 82].
Опухоли кожи. Молекула CLA участвует в локаль-
ном иммунном ответе организма в кожных новооб-
разованиях. Установлено, что все лимфоциты, окружа-
ющие и инфильтрирующие как первично возникающие 
в коже, так и метастатические опухоли, имели фено-
тип CD43+/CD20— и большинство экспрессировали 
маркер памяти/эффектора CD45R0. Экспрессия CLA 
обнаруживается у 10–80 % (в среднем 50 %) Т-клеток, 
связанных с первичными кожными новообразования-
ми (включая меланомы и плоскоклеточные карцино-
мы), но отсутствует при метастазах. В целом результа-
ты показывают, что Т-клетки памяти CLA+ являются 
основным компонентом иммунного ответа организма 
к кожным новообразованиям и, скорее всего, попада-
ют в кожу по специфическим для органа механизмам, 
а не зависят от конкретного вида опухоли. Отсутствие 
ответа CLA+Т-клеток на кожные метастазы предпола-
гает, что для привлечения этой субпопуляции может 
потребоваться вовлечение эпидермиса [83].
Другой причиной является отсутствие экспрессии 
молекул адгезии на клетках эндотелия сосудов внутри 
границ опухоли (E-селектина, P-селектина и молекулы 
межклеточной адгезии-1), необходимых для захвата 
лимфоцитов [84]. Агонист толл-подобных рецепторов 
7-го типа имиквимод показал способность к индук-
ции E-селектина в сосудах опухоли и рекрутированию 
CLA+CD8+T-клеток [85]. В связи с этим препараты типа 
имиквимод, действие которых ассоциировано с повы-
шением миграционной способности противоопухоле-
вых CLA+Т-клеток, могут быть использованы в лечении 
некоторых злокачественных новообразований кожи.
Характерным примером важности точного феноти-
пического определения популяции опухолевых клеток 
является разграничение таких вариантов Т-клеточной 
лимфомы кожи, как грибовидный микоз (ГМ) и синдром 
Сезари (СС). Синдром Сезари рассматривался как 
лейкемическая форма ГМ, при котором происходит на-
копление злокачественных лимфоцитов в крови (более 
1000 в 1 мм3). Известно, что в обоих случаях пролифе-
рирующим субстратом в основном являются Т-хелперы 
памяти (CD4+CD45R0+), экспрессирующие CLA, а зна-
чит, тропные к коже [86, 87].
Однако заболевания существенно различаются по 
клиническому течению (ГМ имеет длительное стадий-
ное развитие, СС проявляется быстрым возникновени-
ем эритродермии с лимфаденопатией) и прогнозу (от-
носительно благоприятный при ГМ и плохой с быстрым 
летальным исходом при СС). К тому же недавно были 
описаны случаи СС без обязательного клинического 
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проявления в виде эритродермии, а проявляющиеся 
только сильным общим кожным зудом. Оказалось, что 
описанные особенности связаны с различным проис-
хождением опухолевых клеток. В случае ГМ аберрант-
ные Т-лимфоциты относятся к популяции резидентных 
клеток эффекторной памяти (CLAhighCCR4highCCR7–
CD62L–CD27–), а при СС — к фенотипу центральной 
памяти (CCR7+L-селектин+CD27+). Таким образом, 
в случае ГМ пролиферирующие клетки не имеют «хоу-
минг»-рецепторов для осуществления миграции в лим-
фатические узлы, но при этом сильно экспрессируют 
CCR4 и CLA, что позволяет им длительное время нахо-
диться в эпидермисе и дерме. В противовес этому при 
СС происходит преимущественное накопление изме-
ненных лимфоцитов в системном кровотоке и лимфа-
тических узлах [88].
Необходимо отметить, что дальнейшие исследо-
вания этого вопроса показали чрезвычайную пластич-
ность фенотипа клеток Сезари, который может быть 
представлен не только Т-клетками центральной памяти, 
но также наивными Т-клетками и даже Т-клетками эф-
фекторной памяти. При этом функционально клетки Се-
зари могут дифференцироваться в Th2, Treg или Th17, 
что, по всей видимости, обуславливает разнообразную 
клиническую картину и наличие переходных вариантов 
между ГМ и СС [89].
Заключение. Отличительной особенностью при-
обретенного иммунитета является высокая специ-
фичность и развитие иммунологической памяти. Это 
значит, что на каждую крупную чужеродную молеку-
лу белка, липида или полисахарида возможна выра-
ботка уникальных гуморальных (антитела) и клеточных 
(Т-лимфоциты) факторов. При этом после ликвидации 
патогена в организме сохраняется пул Т- и В-клеток 
памяти, предотвращающих повторное заражение или 
способствующих быстрой элиминации данного конкрет-
ного возбудителя.
Инфекционные агенты чаще всего проникают 
в организм через кожу, а также слизистые оболочки 
дыхательного и пищеварительного трактов. Стало из-
вестно, что место проникновения антигена влияет на 
локализацию вырабатывающихся Т-лимфоцитов, а зна-
чит, иммунную систему можно разделить на несколько 
автономных подсистем — «кожную», «пищеваритель-
ную», «дыхательную». Попадание лимфоцитов в кожу 
регулируется экспрессией гликопротеина CLA на их по-
верхности, а также появлением молекулы E-селектина 
на эндотелии посткапиллярных венул поверхностного 
сосудистого сплетения. В сочетании с определенным 
набором хемокинов в очаге поражения данный меха-
низм позволяет инфильтрировать кожу определенным 
T-клеткам.
Исправно работающая в случае бактерий, вирусов 
и других патогенов система приобретенного иммуни-
тета может давать сбой при развитии аутоиммунных 
и аллергических заболеваний. С одной стороны, в про-
цессе созревания иммунных клеток возможен срыв 
аутотолерантности и развитие ответа против собствен-
ных антигенов. С другой — развитие реакций гипер-
чувствительности на поступающие в организм низко-
молекулярные вещества (гаптены). Однако принцип 
попадания лимфоцитов в кожу остается неизменным, 
только клетки, несущие CLA, способны вызывать по-
вреждение клеток эпидермиса и (или) дермы. Клини-
ческие проявления и течение заболевания в данном 
случае будут определяться несколькими факторами: 
фенотипом CLA+Т-клеток и их цитокиновым профилем, 
типом антигена и генетической составляющей.
Циркулирующие CLA+Т-клетки представляют со-
бой обособленную популяцию, проявляющую специ-
фичность по отношению к кожным патогенам/аллер-
генам/аутоантигенам, а иммунофенотип определяет 
их функцию и определенную локализацию при пато-
логическом процессе. Обзор научной литературы по-
казал, что детальный анализ периферических CLA+Т-
клеток необходим для лучшего понимания целого ряда 
Т-клеточноопосредованных кожных заболеваний. Важ-
ным является определение путей миграции и условий 
активации CLA+Т-клеток для подбора необходимого 
варианта терапии. При этом возможен вариант повы-
шения экспрессии CLA на Т-лимфоцитах, например 
с целью более эффективного разрушения злокачествен-
ных опухолей кожи, а также вариант блокирования CLA 
и других молекул адгезии, для уменьшения инфильтра-
ции кожи при воспалительных дерматозах.
CLA+Т-клетки могут служить прогностическим био-
маркером для эффективности назначаемой биологиче-
ской терапии. Определение CLA+Т-клеток в разные пе-
риоды патологического процесса может коррелировать 
со стадией заболевания. Также необходимо изучение 
количества CLA+Т-клеток с целью дифференцирования 
патогенетических механизмов при конкретном обостре-
нии дерматоза, так как активация и пролиферации 
клеток может происходить только в коже или носить си-
стемный характер с вовлечением вторичных лимфоид-
ных органов.
Выводы
1. Предварительные результаты исследований по-
казали значимость циркулирующих CLA+Т-клеток при 
различных Т-клеточноопосредованных заболеваниях 
кожи. Их количество и фенотип могут быть источником 
информации о тяжести, клинической форме и стадии 
заболевания, а также служить маркером эффективно-
сти проводимой терапии.
2. Дальнейшие клинические и фундаментальные 
исследования необходимы для подтверждения вы-
двинутой гипотезы о роли CLA+Т-клеток в развитии 
аутоиммунных и аллергических заболеваний, а также 
злокачественных опухолей кожи.
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